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HAUPTPATENT 
CIBA Aktiengesellschaft, Basel 
Verfahren zur Herstellung neuer Diazaverbindungen 

Robert Paul Mull, Florham Park (N. J., USA), ist als Erfinder genannt worden 



Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Her- 
stellung von neuen gegebenenfalls in der Guanidino- 
gruppe und im Azaalkyleniminoring weiter substi- 
tuierten (N-R-Aza-alkylenimino - alkyl) - guanidinen, 
worin der Aza-alkyleniminorest 3-8 Kohlenstoff- 
atome als Ringglieder enthalt, R fUr unsubstituierte 
oder substituierte, gesiittigte oder ungesattigte alipha- 
tische, alicyclische oder aromatische Kohlenwasser- 
stoffreste, heterocyclische Reste oder fiir Acylreste 
steht und der Alkyl rest die Guanidino- von der 
Iminogruppe durch 2-7 Kohlenstoffatome trennt. 

In den neuen Verbindungen ist die Guanidino- 
gruppe vornehmlich nicht weiter substituiert, sie kann 
jedoch auch weiter substituiert sein, z. B. durch ali- 
phatische Kohlenwasserstoffreste, vorzugsweise Nie- 
deralkylgruppen, wie Methyl, Athyl, n- oder i-Propyl. 

Die N-R-Aza-alkyleniminogruppe bildet einen 
5— 1 Ogliedrigen, vornehmlich aber mit 4—6 Ring- 
kohlenstoffatomen einen 6— 8gliedrigen Ring, in denen 
die Kohlenstoffglieder vorzugsweise unsubstituiert 
sind; sie konnen aber auch beispielsweise durch Koh- 
lenwasserstoffreste, speziell Niederalkyl-, wie Methyl- 
oder Athylgruppen, substituiert sein. Der N-R-Aza- 
alkyleniminogruppe kommt vornehmlich die Formel 



R — N 



(CHa)iiix 



N— 



zu, in der n t und n 2 eine der Zahlen 2, 3 oder 4 
30 bedeutet, wobei als "Summe, das heiBt n,-hn 2 , die 
Zahlen 4, 5 oder 6 gebildet werden und R die oben 
angegebene Bedeutung hat. Eine bevorzugte Gruppe 
solcher Radikale hat die Formel 



R— N 



(CH 2 ) ml — CH iN 



\(CH,) tn2 -CH/ 



N- 



worin m 1 und m 2 fiir die Zahlen 1 oder 2, vorzugs- 
weise beide fiir 1 stehen, und R wieder die angege- 
bene Bedeutung zukommt. 

Fur die Aza-alkyleniminogruppe konnen beson- M 
ders angefiihrt werden: 

4-R-Piperazino, 4-R-4-Aza-hexyIenimino, 

4- R-4-Aza-heptylenimino, 

5- R-5-Aza-heptylenimino oder 

4-R-2-Methyl-piperazino, 45 
4-R-2,6-Dimethyl-piperazino, 
4-R-2,2 , 6, 6-Tetramethyl-piperazino oder 
4-R-2,2,7,7-Tetramethyl-4~aza-hexylen-imino, 
worin R die eingangs angefiihrte Bedeutung hat. 

Steht R fiir einen gesattigten oder ungesattigten, 50 
aliphatischen, alicyclischen oder alicyclisch-alipha- 
tischen Kohlenwasserstoffrest, so ist darunter vor- 
nehmlich ein solcher mit hochstens 10 Kohlenstoff- 
atomen zu verstehen, beispielsweise Alkylgruppen, 
speziell solche mit 1 -7 Kohlenstoffatome n, wie Methyl, 55 
Athyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, i-Butyl, sek. Butyl, 
tert. Butyl, n-Pentyl, i-Pentyl, Neopentyl, n-Hexyl, 
i-Hexyl oder n-Heptyl, aber auch n-Cktyl, 2,2,3,3- 
Tetramethyl -butyl, 5,5-Dimethylhexyl, n-Nonyl oder 
n-Decyl, oder Niederalkenyl reste, wie Athenyl, Pro- eo 
penyl-(2)i 2-Methyl-propenyI-(2), Butenyl-(2), oder 
Niederalkinylreste, wie Athinyl, Propinyl-(l), oder 
Cycloalkylreste mit 3-7, speziell 5-6, Ringkohlen- 
stoff atomen, wie Cyclopropyl, Cyclopentyl,. Cyclo- 
hexyl oder Cycloheptyl, oder Cycloalkenyl reste mit es 
5-7 Ringkohlenstoffatomen, wie CycIopentenyl-(2) 
oder Cyciohexenyl-(3). Alicyclisch-aliphatische Reste 
R sind speziell Cycloalkyl-niede-ralkylreste, die. 3-7, 
vornehmlich 5-6 Ringkohlenstoffatome und 1-4 Ket- 
tenkohlenstoffatome enthalten, z. B. Cyclopentyl- 70 
methyl, 1 -Cyclopentyl- athyl, 3-Cyclopentyl-propyl, 
Cyclohexyl-methyl oder 2-Cyclohexyl-athyl, oder 
analoge Cyclo a! kenyl-nie deralkylgruppen, wie Cyclo- 
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pentenyl-(2)-methyl, Cyclohexenyl-(3)-methyl oder 
2-Cyclohexenyl-(3)-athyI. Hierbei konnen die genann- 
ten alicyclischen Reste, z. B. die Cycloalkyl- und 
Cycloalkenylgmppen, durch andere aliphatische 
5 Kohlenwasserstoff reste, gewohnlich Niederalkylgrup- 
pen, wie Methyl oder Athyl, substituiert sein. 

Die aliphatischen Kohlenwasserstoff reste, speziell 
die oben genannten Alkylgruppen mit 1-7 C-Atomen, 
konnen auch einen oder mehrere gleiche oder ver- 

10 schiedene andere Substituenten enthalten. Solche sind 
beispielsweise sauerstoffhaltige Gruppen, wie freies 
oder verathertes Hydroxyl, z. B. Niederalkoxy, wie 
Methoxy, Athoxy, n-Propoxy, i-Propoxy, n-Butoxy 
oder i-Butoxy, oder Polyalkylenoxy, wie Polyathylen- 

15 oxy oder Polypropylenoxy, wobei die Polyalkylen- 
oxyreste 2-20 Niederalkylenoxygruppen enthalten 
und die endstandige Hydroxylgruppe auch verathert 
sein kann, z. B. Niederalkoxy, wie Methoxy oder 
Athoxy, bedeutet. Weiters kann eine veratherte 

20 Hydroxylgruppe auch Aryloxy, wie Phenoxy, oder 
Aralkoxy, wie Benzyloxy, Diphenyl-methoxy oder 
(p-Chlorphenyl)-phenyl-methoxy, bedeuten. Eine 
Hydroxylgruppe kann aber auch verestert sein und 
z. B. Niederalkoxy-carbonyloxy, wie Methoxy- oder 

25 Athoxy-carbonyloxy, Carbamyloxy, N-Niederalkyl- 
carbamyloxy, wie N-Methyl-carbamyloxy, N,N-Di- 
niederalkyl-carbamyloxy, wie N,N-Dimethyl-carb- 
amyloxy, N-Aryl- carbamyloxy, wie N-Phenyl-carb- 
amyloxy, oder Niederalkanoyloxy, wie Acetoxy oder 

30 Propionyloxy, bedeuten; aber auch Acylgruppen, 
wie Niederalkanoyl, z. B. Acetyl, konnen fur die 
Hydroxylgruppe stehen. 

Andere Substituenten der aliphatischen Kohlen- 
wasserstoffreste, speziell der Alkylgruppen mit 1 bis 

35 7 C-Atomen, sind stickstoffhaltige Gruppen, wie 
freie, mono- oder disubstituierte Aminogruppen, z. B. 
Niederalkyl amino, wie Methyl- oder Athylamino, 
" Arylamino, wie Phenylamino, araliphatisches Amino, 
speziell Aralkylamino, wie Phenyl-niederalkylarnino, 

40 z. B. Eenzyl-amino oder /i- Phenyl athyl amino, oder 
vorzugsweise disubstituiertes Amino, z. B. Di-nieder- 
alkylamino, worin Niederalkyl 1—4 Kohlenstoffatome 
enthalt. beispielsweise Dimethyl amino, Methyl-athyl- 
amino, Diathylamino, Di-n-propyl amino, Di-i-propyl- 

43 amino, oder N-Niederalkyl-cycloalkyl amino, wie 
N-Methyl-cycIopentyl amino oder N-Athyl-cycIohexyl- 
amino, oder N-Niederalkyl-arylamino, speziell N- 
Niederalkyl-aralkylamino, wie N-Methyl-benzyl amino 
oder N-Methyl-/>'-phenyl athylamino, oder Alkylen- 

so imino, Oxa-, Thia- oder Aza-alkylenimino, die 4 bis 
6 Ringkohlenstoffatome enthalten, wie Pyrrolidino, 
2-Methyl-pyrrolidino, Piperidino, 2-, 3- oder 4- 
Methyl-piperidino, 3-Hydroxy-piperidino, 3-Acetoxy- 
piperidino, 3 - Hydroxymethyl - piperidino, Hexa- 

55 methylenimino, Morpholino, Piperazino, 4-Methyl- 
piperazino, 4-HydroxyathyI-piperazino, 4-Acetoxy- 
iithyl-piperazino oder 4-(p-Polyathylendioxy-athyl)- 
piperazino. 

Weiters seien noch Mercapto oder verathertes 
60 Mercapto, wie Niederalkyl-. z. B. Methyl- oder Athyl- 



mercapto genannt, oder Halogen, wie Fluor, Chlor 
oder Brom, wobei auch mehrere Halogenatome ein 
oder mehrere Kohlenstoffatome des Kohlenwasser- 
stoffrestes substituieren konnen. 

Wird das Radikal R durch ein Arylmdikal reprii- or. 
sentiert, so ist darunter vornehmlich ein mono- oder 
bicyclisches Arylradikal, wie Phenyl oder 1- oder 
2-Naphthyl, zu verstehen. Solche Reste konnen un- 
substituiert sein oder einen oder mehrere gleiche oder 
verschiedene Substituenten enthalten. Solche Substi- 70 
tuenten sind beispielsweise Niederalkyl. wie Methyl, 
Athyl, n-Propyl, i-Propyl, u-Butyl oder tert. Butyl, 
die Hydroxylgruppe, verathertes Hydroxy, wie 
Niederalkoxy, z. B. Methoxy, Athoxy, n-Propoxy, 
i-Propoxy oder n-Butoxy, Niederalkylendtoxy, wie :s 
Methylendioxy, verestertes Hydroxy, wie Nieder- 
alkoxy-carbonyloxy, z. B. Methoxy- oder Athoxy- 
carbonyloxy, Niederalkanoyloxy. wie Acetoxy oder 
Propionyloxy. Mercapto, verathertes Mercapto, 
speziell Niederalkyl me reap to, z. B. Methyl- oder so 
Athylmercapto, Car boxy, verestertes Carboxy, wie 
Carboniederalkoxy, z. B. Carbomethoxy oder Carbo- 
athoxy, Nitro, freies Amino, mono-substituiertes 
Amino, z. B. Niederalkylamino, wie Methyl- oder 
Athylamino, speziell aber disubstituiertes Amino, sz 
z. B. Di-niederalkyl-amino, wie Dimethylamino oder 
Diathylamino. Halogen, wie Fluor, Chlor oder Brom, 
oder Halogen-niederalkyl, wie T rifi 11 orm ethyl. 

Heterocyclische Reste R sind vornehmlich mono- 
oder bicyclische Reste, welche ein oder mehrere w 
Sauerstoff-, Stickstoff- und/oder Schwefelatome als 
Ringglieder enthalten und vorzugsweise der penta- 
oder hexacyclischen F.eihe angehoren. Als solche 
Reste konnen beispielsweise genannt werden: Pyridyl, 
wie 2-, 3- oder 4-Pyridyl, Chinolyl, wie 2- oder 93 
4-ChinoIyl, Pyridazyk z. B. 3-Pyridazyl. Pyrimidyl, 
wie 2- oder 4-PyrimidyI, Pyrazyl, z. B. 2-Pyrazyl, 
Pyrryl, wie 2-Pyrryl, Thienyl, z. B. 2-Thienyl, oder 
Furyk wie 2-Furyl. Die heterocyclische n Reste kon- 
nen unsubstituiert oder durch die gleichen, fur die ioj 
Aryl reste angegebenen Gruppen substituiert sein. 

Araliphatische oder heterocyclisch-aliphatische 
Reste R enthalten als aliphatischen Teil speziell einen 
Alkylenrest mit 1-4 Kohlenstoffatomen und als Aryl- 
bzw. heterocyclische Gruppen solche der oben ange- m.» 
gebenen Art. Als Beispiele seien angefiihrt: 

Benzyl, Diphenylmethyl, 1-Phenylathyl, 

2-Phenyl-athyl, 3-Phenyl-propyl, 

NaphthyHD-methyl, Naphthyl-(2)-methyI, 

2-Phenyl-athenyl, 3-Phenyl-propenyl-(2) oder mo 

1- NaphthyI-(2)-athenyl oder Pyridyl-(2)-methyl, 
Pyridyl-(3)-methyl, Pyridyi-(4)-methyi, 

2- PyridyI-(4)-athyl, Pyridazyl-(4)-methyl, 
Pyrimidyl-(2)-methyl, Pyrimidyl-(4)-methyl, 
Pyrazyl-(2)-methyl, Thiophenyl-(2)-methyl 113 
oder Furfuryl, 

wobei die aromatischen bzw. heterocyclischen Reste 
wie oben angegeben substituiert sein konnen. 

Als Acylreste R kommen vor allem solche von 
niederen aliphatischen Carbonsauren, z. B. von i±o 
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Nicderalkoxykohlensliuren, vvic Methoxy- oder 
Athoxy-Kohlensaure, Carbaminsaure, N-Niederalkyl- 
oder N,N-Di-niederaIkyl-carbaminsauren, z. B. N- 
Methyl- oder N,N-Dimethyl-carbaminsaure, N-Aryl- 
i carbaminsauren, wic mono- oder bicyclische N-Aryl- 
carbaminsauren, z. B. Phenyl -carbaminsaure oder 
2-Naphthylcarbaminsaure, . oder von Niederalkan- 
carbonsauren, wie Essig-, Propion-, Butter- oder 
Pivalinsliure, Niederalkencarbonsauren wie Buten- 
i (3)-carbonsiiure, oder Nicderalkincarbonsauren, z. B. 
Propio!saure, in Frage. Die Acylreste der niederen 
aliphatischen Carbonsauren konnen auch substituiert 
sein, z. B. durch Cydoalkyl, Halogen, Niederalkoxy, 
Amino, wie tert. Amino, speziell Di-niederalkyl amino 
oder Alkylenimino. Hierfur konnen beispielsweise 
Acylreste folgender Siiuren genannt werden: /?-Cyclo- 
pentyl-propionsaure, Mono-, Di- oder Trichloressig- 
siiure, Trifluoressigsliure, Monobromessigsaure, 
Methoxyessigsaure, Dimethylamino-essigsaure, /i-Di- 
iithylamino-propionsaure oder />'-Piperidino-propion- 
siiure. Andere Acylreste sind z. B. solche aroma- 
tischer Carbonsauren, speziell von mono- oder bt- 
cyclischen Carbonsauren, wie 

Benzoesliure, 4-Methyl-benzoesaure, 
4-Methoxy-benzoesaure, 
3,4,5-Trimethoxy-benzoesaure, 
4-O-Athoxy-carbonyl-syringasaure, 
3,4-Dichlor-benzoesaure, 3-Nitro-benzoesaure, 
3-Dimethylamino-benzoesaure oder 
1- oder 2-Naphthoesaure. 
Auch Acylreste von Aryl-niederalkancarbonsauren 
kommcn in Frage, z, B. Phenyl-essigsaure, Diphenyl- 
essigsiiure, /;-PhenyI-propionsaure oder p-Methoxy- 
phenylessigsaure, oder Aryl-niederalkencarbonsauren, 
z. B. Zimtsaure, 4-Chlor-zimtsaure, 3,4,5-Trimethoxy- 
zimtsiiure, oder Acylreste von heterocyclischen 
Carbon:-iiuren, z. B. Nicotinsiiure, Isonicotinsaure, 
2-Furancarbonsiiure, 2-Thiophencarbonsiiure, oder 
von Heterocyclyl - nicderalkancarbonsauren, wie 
Pyridyl-(2)-essigsaure oder Thienyl-(2)-essigsaure. 

In den neuen (N-R-Aza-alkylenimino-alkyl)- 
guanidinen wird die Aza-alkyleniminogruppe von der 
Guanidinogruppe durch 2-7 Kohlenstoffatome des 
Aikylenrestes getrennt. Vorzugsweise enthalt dieser 
Alkylenrest 2-3 Kohlenstoffatome, der die oben ge- 
nannten Gruppen durch mindestens 2 Kohlenstoff- 
atome trcnnt. Soiche Reste sind beispielsweise 1,2- 
Athylen, 1 .2-Propylen, 2,3-Propylen, 1,3-Propylen, 
aber auch 2,3-Butylen, 1,3-Butylen, 1,4-Butylen, 
1,4-Pentylen oder 1 ,5-Pentylen. 

Als Salze der neuen Verbindungen kommen vor- 
nehmlich therapeutisch anwendbare Saureadditions- 
salze, z. B. solche von anorganischen Sauren, wie 
Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefel- oder 
Phosphorsauren, oder von organischen Sauren, z. B. 
Essig-, Propion-, Glykol-, Milch-, Brenztrauben-, 
Oxal-, Malon-, Bernstein-, Malein-, Fumar-, Apfel-, 
Wein-, Zitronen-, Ascorbin-, Citracon-, Hydroxy- 
malein- oder Dihydroxymaleinsaure, oder Benzoe-, 
Phenylessig-, 4-Amino-benzoe-, 4-Hydroxy-benzoe-, 
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Anthranil-, Zimt-, Mandel-, Salicyl-, 4-Amino- 
salicyl-, 2-Phenoxy-benzoe- oder 2-Acetoxy-benzoe- 
saure, oder Methansulfon-, Athansulfon-, 2-Hydroxy- 
athansulfon- oder p-Toluolsulfonsaure in Frage. 
Hiervon konnen Mono- oder Polysalze gebildet wer- 65 
den. 

Die neuen Guanidinverbindungen und ihre Salze 
sind durch antihypertensive Eigenschaften charakte- 
risiert und konnen deshalb als Mittel gegen hohen 
Blutdruck, speziell gegen neurogene, renale oder 70 
essentielle Hypertonic, verwendet werden. Zusatzlich 
verursachen sie eine Steigerung der peripheren Blut- 
zirkulation und konnen deshalb auch zur Behand- 
lung peripherer GefaBerkrankungen, z. B. der Rey- 
naudschen Krankheit, verwendet werden. Die von 75 
den neuen Verbindungen liervorgerufenen pharma- 
kologischen Wirkungen dauern relativ Iange an, 
auch zeichnen sich die neuen Verbindungen durch 
eine bemerkenswert niedrige Toxizitat aus. 

Weiters konnen die neuen Guanidine auch als so 
Zwischenprodukte fiir die Herstellung anderer wert- 
voller Verbindungen dienen. 

Eine bevorzugte Gruppe der (N-R-Aza-alkylen- 
imino-a]kyl)-guanidine bilden solche der Formel I- 

(CH^m NH " 

R— N N— A — NH— C , I) 

\ / \ • 

(CHo)n 2 NH 2 

90 

worm R fiir Alkyl mit 1-7 Kohlenstoffatomen, Cyclo- 
alkyl mit 5 oder 6 Ringkohlenstoffatomen, Cyclo- 
alkyl-niederalkyl mit 5 oder 6 Ring- und 1,4-Ketten- 
kohlenstoffatomen oder mono- oder bicyclisches 
Aryl sleht, das auch substituiert sein kann durch 
Alkyl, Alkoxy, Alkylendioxy und/oder Dialkyl amino, 
worin die Alkylreste 1-4 Kohlenstoffatome enthalten, 
und/oder durch Halogen mit einem Atomgewicht 
unter SO und/oder Halogen-nieder alkyl mit 1 bis 

4 Kohlenstoffatomen, jedes der Symbole n t und n., 100 
die Zahlen 3 oder 4, vorzugsweise jedoch 2, bedeu- 
tet, wobei die Summe n, -f n 2 eine der Zahlen 4, 

5 oder 6 ergibt, und A fiir einen Alkylenrest mit 
2-3 Kohlenstoffatomen stent, der die Guanidino- 
gruppe vom Aza-alkyleniminorest durch mindestens 105 
2 Kohlenstoffatome trennt, und therapeutisch an- 
wendbare Saureadditionssalze dieser Verbindungen. 

Darunter sind besonders Verbindungen der For- 
mel II 

(CH a ) llll —CH 2 NH 

/ \ J 

R — N N — A — NH — C , (II) 

\ / \ 

(CH 2 ) M2 — CH 2 NH 2 

hervorzuheben, worin R einen Alkylrest mit 1-7, us 
speziell 1 bis 4, Kohlenstoffatomen, zum Beispiel 
Methyl, Athyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, 
i-Butyl, sek. Butyl, tert. Butyl, oder n-Pentyl, 
i-Pentyl, Neopentyl, n-Hexyl oder n-Heptyl, be- 
deutet, oder fiir Phenyl steht, das auch substituiert 120 
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seia kann durch Alkyl, Alkoxy, Alkylendioxy und/ 
oder Dialkyiamino, worin die Alkylreste 1-4 Kohlen- 
stoffatome enthalten, wie Methyl, Athyl, n-Propyl, 
i-Propyl. n-Butyl oder Methoxy, Athoxy, n-Propoxy, 
s i-Propoxy, n-Butoxy oder Methyl endioxy oder Di- 
methylamino oder Diathyl amino, und/oder durch 
Fluor, Chlor oder Brom und/oder durch Halogen- 
niederalkyl mit 1-4 Kohlenstoffatomen, wie Trifluor- 
methyl, m i und ra 2 ftir die Zahlen 2 oder vorzugs- 
io weise 1 stehen, und A 1 ,2-Athylen, 1,2-, 2,3- oder 
1,3-Propylen bedeutet, und deren therapeutisch 
anwendbare Saureadditionssalze. Als Arylradikale R 
konnen beispielsweise genannt werden: 

4-Methyl-phenyl, 4-Methoxy-phenyl, 
is 2,5- oder 3,4-Dimethoxy-phenyl, 

3,4,5-Trimethoxy-phenyl, 4-Athoxy-phenyl, 

3,4-Methylendioxy-phenyl, 

3- oder 4-Dimethyl amino-phenyl, 

4- Chlor- oder Brom-phenyl, 3,4-Dichlor-phenyI, 
20 3-FIuor-phenyl oder 3-Trifluormethyl-phenyl. 

Speziell seien die Verbindungen der Formel II 
genannt, worin R Alkyl mit 1-4 Kohlenstoffatomen 
oder Phenyl bedeutet, und die iibrigen Symbole die 
angegebene Bedeutung haben, ganz besonders das 
25 2-(4-Methyl-piperazino)-athyl-guanidin und deren 
therapeutisch anwendbare Saureadditionssalze. 

Beispiele fiir die letztgenannten, besonders wirk- 
samen Verbindungen der Formel II sind aus folgen- 
der TabelLe ersichtlich: 

30 





R 


m i ni2 


A 




CH 3 - 


1 1 




33 


CH 3 - 


1 1 


-CH-CH,- 








CH 3 






1 1 


-C 2 H 4 - 




i-C 3 H 7 - 


1 1 


-G.H 4 - 


40 


CH 3 - 


1 2 


— C 2 H 4 — 




QH 5 - 


1 2 


-C 2 H 4 - 




CH 3 - 


2 2 


-C 2 H 4 - 




C 2 H 3 - 


2 2 


-C 2 H 4 - 


45 


C C H 5 - 


1 1 






CoH 3 - 


1 1 








1 1 


-CH— CH 0 — 


50 






I 

CH 3 


Weitere Endstoffe 


des erfindungsgemaBen Ver 




fahrens sind z. B. solche der Formel II mit: 


55 


R 


mi 


A 




4-CH 3 -C 6 H 4 - 


1 


1 -C 2 H 4 - 




4-CH 3 O-C 0 H 4 - 


1 


1 -C,H 4 - 




3,4-(CH 3 0) 2 -C 6 H 3 - 


1 


1 -C 2 H 4 - 


60 


3,4,5-(CH 3 O) 3 -C 0 H 2 - 


1 


1 -C 2 H 4 - 



R 




m2 


A 




i a r^u r\ p tjt 
j ,h — Ori 0 vA,— v^ G ri 3 — 




1 

1 


-C H - 




A fPW \ 1ST P H 

4-^i-i 3 ) 2 in — i_ G in 4 — 


{ 


1 


-C,H 4 - 








1 


-C 2 H 4 - 




-1 A p| _p H _ 




1 






o— 3 — i^ c n 4 — 




1 






P M 




2 


-C,H 4 - 


70 


P T-T 




2 






P T-T 




2 


-C.H.- 




PT-f 


1 


1 


-C,H.- 

V "2 AA 4 




P T-T 




1 


-C,H,- 


75 


i— C H — 




1 


-C 2 H 4 - 




PW 




9 

j— - 


-C H - 




ptr 




2 






n P R 




1 


-C.,H 4 - 


ao 


n P W 

n— ^- 4 rig— 




1 


-C,H ( - 

2 4 




i-C 4 H 0 - 




i 
i 


_r h — 




seK. C 4 ri g — 




1 


-C H - 

2 4 




tert. (^ 4 tijj— 




i 

1 


-C H - 

2 4 
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« P T-T 




i 

j. 






n-u 6 n 13 - 




i 
i 


— ^- 2 * 1 4 




n-C 7 H 13 - 


1 


1 






CH 3 0-C 2 H 4 - 


1 


1 


-C 2 H 4 - 


90 


CH 3 0-(C 2 H 4 0) 9 -C :1 H 4 - 


1 


I 


-C 2 H 4 - 




(C G H 3 ) 2 -CHO-C 2 H 4 - 


1 


1 


-C 2 H 4 - 




(CH3) 2 N-C 2 H 4 - 


1 


1 


- C i> H 4- 




ch 3 -n/ ^N-CoH*- 


1 


1 


-C 2 H 4 - 


95 


A PR _P H _ 




1 






-i /i_Pl _P R — 


1 


1 


-C.H.- 




CP u ^| pR_ 


{ 


1 


_C,H ( - 


1(10 


3 4 S-fCH Ch — C H —CO- 


1 


1 


-C.,H 4 - 




Nanhthvl-H i— CH — 




1 


-CoH 4 - 




CH 3 - 




1 


-C,H 4 - 
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Die neuen Guanidine und ihre Salze konnen als 
Heilmittel in Form von pharmazeutischen Praparaten 
verwendet werden, welche diese Verbindungen zu- 
sammen mit pharmazeutischen, organischen oder 
anorganischen, festen oder fliissigen Triigerstoffen, na 
die fiir enterale, z. B. orale, oder parenterale Gabe 
geeignet sind, enthalten. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren zur Herstellung 
der neuen Verbindungen ist dadurch gekennzeichnet, 
daB man funktionelle Derivate von entsprechenden 120 
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N-(N'-R-Aza-alkylenimino-alk:yl)- 
carbaminsauren 
oder deren Salze ammonolysiert. 

Als in die erwiinschten Guanidine iiberfiihrbare 
~> funktionellc Carbaminsaurederivate seien beispiels- 
vvcise Verbindungen genannt, worin als Substituenten 
der N-R-Aza-alkyleniminoniederalkylgruppe folgende 
Rcste in Frage kommcn: Cyanamidgruppen, Ureido- 
odcr Thiourcidogruppen, durch Niederalkanole oder 

10 Aralkanolc veriitherte Isoureido- oder Isothioureido- 
grappen, durch Niederalkanole oder Aralkanole ver- 
esterte Carbaminsaure- oder Thiocarbaminsaure- 
gruppen oder Carbaminsaurehalogenidgruppen bzw. 
deren tautomere For men 

is Die Oberfiihrung solcher Substituenten in eine 
Guanidinogruppe durch Ammonolyse kann in iib- 
iicher Weise erfolgen, gcgebenenfalls in Anwesenheit 
von Desulfurierungs- oder Dehydratisierungsmitteln. 
So kann man (N-R-Aza-alkylenimino)-alkyl- 

2° cyanamide durch Einwirkung von Ammoniak, 
Ammoniak abgebenden Mitteln oder von Nieder- 
alkylaminen in die erwiinschten Guanidine tiber- 
fiihren. Hierfiir kann man fliissigen Ammoniak bzw. 
primarc Amine unter Druck und vorzugsweise bei 

x erhohter Tempcratur anwenden, falls erwiinscht, in 
Gegenwart eines Anionendonators, wie Ammonium- 
acetat, -sulfat oder -chlorid, der mit dem entstehen- 
den Guanidin ein stabiles Salz bildet. Anstelle von 
Ammoniak konnen auch Ammoniak abgebende Mit- 

■io tel, wic sekundares Ammoniumphosphat, eingesetzt 
vverden oder man laBt Ammoniumnitrat auf eine 
Erdalkalimetall-, wie Calcium-, oder Alkalimetall-, 
wie Natrium- oder Kaliumverbindung des Cyan- 
amids in Gegenwart von katalytischen Mengen Was- 

3r » ser einwirken. 

Die fiir diese Umsetzungen z. B. als Ausgangs- 
stoffe verwendeten (N-R-Aza-alkylenimino-alkyl)- 
cyanamide oder deren Salze konnen beispielsweise 
dadurch erhalten werden, daB man aquivalente Men- 

4 o gen eines (N-R-Aza-alkylenimino)-alkylamins und 
eines Halogencyans, wie Chlor- oder Bromcyan, vor- 
zugsweise in einem inerten Verdunnungsmittel, z. B. 
Diathylather, zur Umsetzung bringt. 

Besonders wertvolle Ausgangsprodukte sind sol- 
is che der Formel 

(CHJ ml —CH s 



R'__N 



N — A — NH— CN 



(CH 2 ) W£ — CH a 
worin R' fiir Alkyl mit 1-7 Kohlenstoffatomen oder 
fiir Phenyl steht und m t , m 2 und A die oben ange- 
gebene Bedeutung haben, z. B. 

2-(4-Methyl-piperazmo)-athyl-cyanamid, 
.-»:» 2-(4-Athyi-piperazino)-athyI-cyanamid, 

2-(4-Methyl-4-aza-hexyIenimino)-athyl-cyanamid 
oder 

2-(5-Methyl-5-aza-heptyIenimino)-athyl-cyanaraid. 
1st die (N-R-Aza-alkylenimino)-alkylgruppe durch 
60 eine Ureidogruppe substituiert, so konnen Verbindun- 
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gen dieser Art ebenfalls durch Behandlung mit Am- 
moniak oder Niederalkylaminen, vornehmlich in 
Gegenwart eines Dehydratisierungsmittels, wie Phos- 
phorpentoxyd, in die erwiinschten Guanidinverbin- 
dungen ubergefuhrt werden. Diese Reaktion wird es 
zumeist bei erhohter Tempcratur in geschlossenem 
GefaB durchgefuhrt; Tempcratur und Druck kon- 
nen hierbei erniedrigt vverden, wenn nichtwaBrige 
Verdunnungsmittel und/oder Reaktionsbeschleuniger, 
wie feindisperses Nickel, Aluminium oder Alumi- ?o 
niumoxyd, verwendet werden. 

Bei analogen Verbindungen mit einer Thioureido- 
gruppe kann deren Umwandlung in die Guanidino- 
gruppe durch Reaktion mit Ammoniak oder Nieder- 
alkylaminen erfolgen, beispielsweise in Gegenwart is 
von Wasser und/oder einem nichthydrolytischen Ver- 
dunnungsmittel, z. B. Toluol, und Anwesenheit eines 
Desuifurierungsmittels. Letztere sind z. B. basische 
Oxyde oder Carbonate von Schwermetallen, wie 
Zinn, Blei, Zink, Cadmium oder Quecksilber, so 
namentlich Blei- oder Quecksilber-II-oxyd oder ba- 
sisches Blei-II-carbonat, aber auch Quecksilber- 
chlorid kann verwendet werden. Die Reaktion wird 
vornehmlich bei erhohter Temperatur und, falls not- 
wendig, in geschlossenem GefaB durchgefuhrt. ss 

Die hierfiir als Ausgangsstoffe verwendeten 
(N-R-Aza-alkylenimino-alkyl)-harnstoffe oder -thio- 
harnstoffe oder deren Salze konnen beispielsweise 
dadurch erhalten werden, daB man ein (N-R-Aza- 
alkylenimino)-alkylamin mit einem Metallcyanat oder oo 
-thiocyanat, z. B. einem Alkalimetall-, wie Natrium- 
ode r Kaliumcyanat oder -thiocyanat, oder einem 
Ammoniumcyanat oder -thiocyanat umsetzt, vorzugs- 
weise in Gegenwart eines Verdiinnungsmittels, z. B. 
Wasser, und evcntuell kleinen Mengen einer Saure, « 
z. B. einer Mineral saure, wie Salzsaure oder Schwefel- 
saure. Auch konnen die oben genannten Amine mit 
Alkylisocyanaten oder -isothiocyanaten umgesetzt 
werden; dabei erhalt man z. B. durch Niederalkyl 
substituierte Guanidine. Die Umsetzung erfolgt in «»> 
diesem Fall vorzugsweise in Gegenwart eines orga- 
nischen Verdiinnungsmittels, z. B, eines Niederalka- 
nols, wie Methanol oder Athanol. 

Die genannten Ausgangsstoffe konnen auch durch 
Ammonolyse, z. B. Aminolyse, reaktionsfahiger, ios 
funktioneller Derivate von (N-R-Aza-alkylenimino)- 
alkan-carbaminsauren oder -thiocarbaminsauren er- 
halten werden. Reaktionsfaliige, funktionelle Deri- 
vate solcher Sauren sind vorzugsweise Ester, z. B. 
Niederalkyl-, wie Methyl- oder Athylester, oder Halo- no 
genide, z. B. die Chloride. Die Reaktion kann wie 
oben angegeben ausgefiihrt werden. 

Besonders wertvolle Ausgangsprodukte sind sol- 
che der Formel 



R'— N 



(CH.*),,,, — CHo 

\ 

\ / 

(CH a ) IIl2 — CH 2 



N — A — NH — C — NH 2 

ii 

X 
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worin X fur Sauerstoff odcr Schwefel steht und die 
Ubrigen Symbole die obcn angegebene Bedeutung 
haben. z. B. 

2-(4-MethyI-piperazino)-athyl-harnstoff, 

5 2-(4-Athyl-piperazino)-'athyl-harnstoff, 

2-(4-MethyI-4-aza-hexylenimino)-athyl-harnstoff, 
2-(5-Methyl-5-aza-heptylenimino)-athyl-harnstoff 
oder die analogen Thioharnstoffe. 

Werden zur Herstellung der neuen Guanidine 

io entsprechende Isoharnstoff- oder Isothioharnstoff- 
derivate herangezogen, so erfolgt die hierfiir not- 
wendige Ammonolyse vorzugsweise in der oben an- 
gegebenen Weise, fails notwendig, in Gegenwart 
eines Ammoniumsalzes oder eines Dehydratisierungs- 

js oder Desulfurierungsmittels. 

Die genannten Ausgangsstoffe werden beispiels- 
weise dadurch erhalten, daB man die vorgenannten 
(N-R-Aza-alkylenimino-alkyl)-harnstoffe oder -thio- 
harnstoffe oder deren Metallverbindungen, z. B. 

20 Alkalimetall-, wie Natrium- oder Kaliumverbindun- 
gen, mit Niederalkyl- oder Aralkylhalogeniden, wie 
Methyl-, Athyl- oder Benzylchlorid, -bromid oder 
-jodid, oder Di-niederalkylsulfaten, wie Dimethyl- 
oder Diathylsulfat, umsetzt. Diese Reaktion wird 

25 vornehmlich in Gegenwart eines Verdiinnungsmittels 
durchgefiihrt, bei freien Harnstoff- oder Thioharn- 
stoffverbindungen z. B. in Gegenwart von Wasser 
oder eines Niederalkanols, wie Methanol oder 
Athanol, wogegen bei Verwendung der Alkalimetall- 

30 verbindungen hierfiir vorzugsweise Kohlenwasser- 
stoffe, wie Toluol, in Frage kommen. 

Besonders wertvolle Ausgangsprodukte sind 
solche der Formel 



43 



R' — N 



(CH s ) ml — CH 2 



(CH 2 ) nia — CH a 



N— A— NH— C =NH, 



X— CH, 



40 worin alle Symbole die oben genannte Bedeutung 
haben, z. B.: 

N-[2-(4-Methyl-piperazino)-athyl]-0-methyl- 

isoharnstoff, 
N-[2-(4-Athyl-piperazino)-amyl]-0-methyl- 

isoharnstoff, 
N-[2-(4-Methyl-4-aza-hexylenimino)-athyl]- 

O-methyl-isoharnstoff, 
N-[2-(5-Methyl-5-aza-heptylenimino)-athyl]- 
O-methyl-isoharnstoff 
so oder die analogen I sothioharnstoff verbindungen. 

Enthalt die Aminogruppe der (N-R-Aza-alkylen- 
imino)-alkylamine eine stickstofffreie, funktionell ab- 
gewandelte Carboxylgruppe, wie z. B. eine Halogen- 
carbonylgruppe, z. B. eine Chlorcarbonylgruppe oder 
55 eine durch Niederalkanole, wie Methanol oder Athanol, 
oder Niederalkylmercaptane, wie Methyl- oder Athyl- 
mercaptan, veresterte Carboxylgruppe, so kann man 
solche Verbindungen gleichfalls durch Ammonolyse 
in die vorerwahnten, als Ausgangsprodukte verwen- 
fio deten Harnstoff- oder Thioharnstoffverbindungen 



uberfiihren. Wird die Reaktion jedoch in Gegenwart 
eines Dehydratisierungs- odcr Desulfurierungsmittels 
der oben erwahnten Art durchgefiihrt. so erhiilt man 
direkt die crwunschten Guanidinvcrbindungen. 

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Carbamin- ^ 
oder Thiocarbaminsaurederivatc konnen beispiels- 
weise dadurch erhalten werden, daB man (N-R-Aza- 
a!kylenimino)-alkylamine oder Salze davon mit 
Phosgen oder Thiophosgen umsetzt und, falls er- 
wunscht, erhaltene Verbindungen durch Behandlung "o 
mit Alkoholen, z. B. Niederalkanolen, wie Methanol 
oder Athanol, in die Ester oder mit Mercaptanen, 
z. B. Niederalkylmercaptanen, wie Methyl- oder 
Athylmercaptan, in die Thiolester uberfiihrt. Eine 
andere Darstellungsmethode besteht darin, daB man " 
(N-R-Aza-alkylenimino)-alkylamine oder deren 
Salze mit Niederalkyl-kohlensaureestern. vornehmlich 
Niederalkyldithiokohlensauree stern, oder einem Nie- 
deralkylester einer Halogenameisensaure, z. B. Chlor- 
ameisensaure, oder vornehmlich einer Halogen-thio- so 
ameisensaure, wie Chlor-thioameisensiiure, umsetzt. 

Besonders wertvolle Ausgangsstoffe sind solche 
der Formel 

(CH^-CK, 

R'— ^ N — A — N H — C — Y , 

\ / II 

(CH 2 ) m2 — CH 2 X 

worin Y fiir ein Halogen atom, eine Niederalkoxy- 90 
oder Niederalkylmercaptogruppe steht und die 
ubrigen Symbole die vorerwahnte Bedeutung haben, 
z. B.: 

N-[2-(4-Methyl-piperazino)-athyl]-carbaminsaure- 

methylester, 95 
N-[2-(4-Athyl-piperazino)-athyl]-carbaminsaure- 

athylester, 
N-[2-(4-Methyl-piperazino)-athylj-thio- 

carbaminsaure-methylester oder 
N-[2-(4-Methyl-piperazino)-athyl]-carbaminsaure- 10o 

chlorid. 

Alle bisher erwahnten Ausgangsstoffe, die die 
N-R-Aza-alkyleniminogruppe enthalten, sind neu. 

Die zu ihrer Herstellung herangezogenen (N-R- 
Aza-alkyIenimino)-alkylamine erhalt man beispiels- 103 
weise durch Reaktion eines N-R-Aza-alkylenimins 
mit einem reaktionsfahig veresterten Cyan-alkanol, 
z. B. einem Cyan-niederalkylhalogenid, worin Halo- 
gen z. B. fiir Chlor oder Brom steht, oder mit einem 
Niederalkenyl-cyanid, worin die Doppelbindung no 
durch die Cyangruppe aktiviert ist. In den erhaltenen 
(N-R-Aza-alkylenimino-alkyl)-cyaniden kann sodann 
die Cyangruppe durch Reduktion in die Methylen- 
aminogruppe ubergefiihrt werden, beispielsweise 
durch katalytische Hydrierung, wie Behandlung mit n.-> 
Wasserstoff, in Gegenwart eines ein Metall der 
8. Gruppe des periodischen Systems enthaltenden 
Katalysators, z. B. Palladiummohr oder Raney- 
Nickel, oder vorzugsweise durch Behandlung mit 
einem Dileichtmetallhydrid, wie Lithium-, Natrium- 120 
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odcr Magncsium-aluminiumhydrid, oder mit Alumi- 
niumhydrid oder Aluminiumborhydrid, falls not- 
wendig, in Gegenwart cines Aktivators, wie Alumi- 
niumchlorid. 

Weitcrs kann man die N-R-Aza-alkylenimino- 
alkylamine auch dadurch erhaltcn, daB man bei- 
spielsweise Verbindungen der Formel 



R— N 



(CH a ) lll -X 1 



(CH.>) n o — X 2 

worin R, n t und n 2 die vorerwahnte Bedeutung 

15 haben und jedes der Symbole X, und X 2 fur eine 
reaktionsfahig veresterte Hydroxylgruppe stent, oder 
ein Salz davon, mit einem Niederalkylendiamin um- 
setzt und, falls erwiinscht, die erhaltene freie Ver- 
bindung in ein Salz uberfuhrt. Die genannten reak- 

20 tionsfahig veresterten Hydroxylgruppen sind z. B. 
Halogenatome, wie Chlor oder Brom, oder Aryl- 
sulfonyloxygruppen, wie p-ToIuolsulfonyloxy. Die 
Rcaktion kann in an sich bekannter Weise durchge- 
fuhrt werden, beispielsweise in Gegenwart eines 

25 inerten Verdiinnungsmittels und, falls erwiinscht, 
eines saurebindenden Mittels. 

Die neuen Guanidinverbindungen konnen ent- 
weder als freie Verbindungen oder in Form ihrer 
Salze erhalten werden. Ein Salz kann in an sich be- 

30 kannter Weise, beispielsweise durch Behandlung mit 
einem stark alkalischen Mittel, wie waBrigem Alkali- 
metallhydroxyd, z. B. Lithium-, Natrium- oder 
Kaliumhydroxyd, oder mit starken Anion-Aus- 
tauscherharzen, wie quaternaren Ammonium-Aus- 

35 tauscherharzen, in die freie Verbindung ubergefuhrt 
werden. Von den freien Basen konnen mit geeigne- 
ten, beispielsweise den eingangs erwahnten, anorga- 
nischen oder organischen Sauren therapeutisch an- 
wendbare Additionssalze hergestellt werden. Die Um- 

4o setzung mit Sauren erfolgt vorzugsweise in geeigneten 
Verdiinnungsmitteln, z. B. Niederalkanolen, wie 
Methanol, Athanol, n-Propanol oder i-Propanol, 
Athern, wie Diathyl ather oder Dioxan, Estern, wie 
Essigsaureathylester oder Mischungen dieser. Hierbei 

45 konnen basische, neutrale, saure oder gemischte Salze 
erhalten werden. 

Fur die genannten Verfahren las sen sich auch 
solche Derivate der Ausgangsstoffe verwenden, die 
sich unter den Reaktionsbedingungen zu den ge- 

r»o nannten Ausgangsstoffen umwandeln. Vornehmlich 
werden solche Ausgangsmaterialien verwendet, die 
die eingangs erwahnten bevorzugten Verbindungen 
ergeben. 

Die Temperaturen sind in den folgenden Bei- 
55 spiel en in Celsiusgraden angegeben. 

Beispiel 1 

16,8 g 2-(4-Methyl-piperazino)-athyl-cyanamid 
und 13,2 g Ammoniumsulfat lost man in 100 cm 3 
60 15%igem waBrigem Ammoniak, erhitzt das Reak- 
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tionsgemisch 3 Stunden 1m Schiittelautoklaven auf 
100-150°, worauf man nach Abkiihlen des Reak- 
tionsgemisches das 2-(4-Methyl-piperazino)-athyl- 
guanidin der Formel 



CH 3 — N<^ ^>N — CH 2 — CH 2 — NH — C 



NH 



\ 



NH. 



05 



70 



als Sulfat erhalt; es schmilzt nach dem Umkristalli- 
sieren aus waBrigem Athanol bei 193-198° unter 
Zersetzung. 

Zur Herstellung anderer therapeutisch anwend- 
barer Saureadditions salze des 2-(4-Methyl-piperazino> ?s 
athyl-guanidins lost man das Sulfat in einer mini- 
malen Wassermenge, laBt die Losung durch eine 
Saule mit einem starken quaternaren Ammonium- 
austauscherharz (Hydroxyl-lonen) flieBen, behandelt 
die erhaltene freie Base mit Salzsaure und erhalt das an 
Hydrochlorid des 2-(4-Methyl-piperazino) - athyl- 
guanidins. 

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt erhalten 
werden: 

Zu einer Losung von 133 g 1 -Methyl -piperazin bs 
in 100 cm 3 Athanol laBt man unter RUhren^ 50,4 g 
Chloracetonitril zutropfen, halt die Mischung-2 Stun- 
den bei stetem Riihren im Sieden und laBt iiber 
Nacht stehen. Hierauf engt man unter vermindertem 
Druck ein, fiigt zum Riickstand unter Kuhlung ?o 
270 cm 3 30%ige waBrige Natronlauge und extrahiert 
mit Di'athylather. Der Extrakt wird iiber festem Na- 
triumhydroxyd getrocknet, das Los ungs mittel abge- 
dampft und der Riickstand im Vakuum fraktioniert. 
Man erhalt das (4-Methyl-piperazino)-acetonitril vom 95 
Kp. 12 120-125° und F. 53-56°. 

Zu einer Suspension von 19 g Lithium-Alumi- 
niumhydrid in 1000 cm :! wasserfreiem Ather fiigt 
man unter Riihren und AuBenkuhlung eine Mischung 
von 50 g (4-Methyl-piperazino)-acetonitril und 100 
400 cm 3 wasserfreiem Ather zu, halt das Re ak tions- 
gemisch 6 Stunden am RiickfluB im Sieden und laBt 
iiber Nacht stehen. Hierauf fiigt man nacheinander 
17 cm 3 Wasser, 20 cm 3 20%ige waBrige Natronlauge 
und 53 cm 3 Wasser zu, filtriert, engt das Filtrat ein tos 
und destilliert den Riickstand im Vakuum. Man erhalt 
das 2-(4-Methyl-piperazino)-athylamin vom Kp. ic 90 
bis 92°. 

LaBt man 15 g Bromcyan auf 20 g 2-(4-Methyl- 
piperazino)-athyIamin in Ather einwirken, so erhalt no 
man das 2-(4-Methyl-piperazino) - athylcyanamid- 
hydrobromid. Durch Umsetzung mit der aquivalen- 
ten Menge waBriger Natronlauge gelangt man zur 
freien Base, doch kann auch das erhaltene Hydro- 
bromid der eingangs beschriebenen Ammonolyse 115 
unterworfen werden. 

In analoger Weise kann man andere 2-(4-R- 
piperazino)-athyl-guanidine und deren Salze, vor- 
nehmlich therapeutisch anwendbare Mineralsaure- 
additionssalze, wie Sulfate, herstellen, z. B.: 120 
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2-(4-n-Propyl-piperazino)-athyl-guanidin, 
2-(4-i-PropyI-piperazino)~athyl-guanidin, 
2-(4-n-Butyl-pipcrazino)-athyl-guanidin, 
2-(4-i-Butyl-pipcrazino)-athyl-guanidin, 

5 2-(4-sek. Butyl-piperazino)-athyl-guanidin, 
2-(4-tert. Butyl-pipe razino)-athyl-guanidin, 
2-(4-n-Pentyl-piperazino)-athyl-guanidin, 
2-(4-n-Hexyl-piperazino)-athyl-guanidin oder 
2-(4-n-Heptyl-piperazino)-athyl-guanidin, 

io aber auch 

2-(4-/^Methoxyathyl-piperazino)-athyl-guanidin, 
2-{4-[2-(w-Methoxy-nona-athylenoxy)-athyl]- 

pipcrazino}-athyl-guanidin, 
2-(4-/>Diphenylmethoxyathyl-piperazino)- 

15 athyl-guanidin, 

2 -(4-/3-Dimethyl amino athyl-piperazino)- 

athyl-guanidin, 
2-{4-[2-(4-Methyl-piperazino)-athyl]- 
piperazino}-athyl-guanidin, 

20 2-(4-p-TolyI-piperazino)-athyl-guanidin, 

2-[4-(3,4-DichIorphenyl)-piperazino]-athyI- 
guanidin, 

2-(4-Diphenylmethyl-piperazino)-athyl-guanidin, 
2-[4-(3,4,5-Trimethoxy-benzyl)-piperazino]- 
25 athyl-guanidin, 

2-C4-«-NaphthyImethyl-piperazino)-athyl-guanidin, 
1 -[2-(4-Methyl-piperazino)-athyl]- 1 -methyl- 
guanidin, 



! -[2-(4-Methyl-piperazino)-athyl ]-3-mcthyl- 

guanidin oder 
l-[2-(4-McthyI-piperazino)-athylJ-3-diathyl- 

guanidin. 

Beispiel 2 

Eine Mischung von 4 g N-[2-(4-Methyl-piperazino)- 
athylj-thioharnstoff, 20 cm ! waBrigem Ammoniak 
und 8,6 g frisch gefalltem Quecksilber-U-oxyd er- 
hitzt man untcr Ruhren, filtriert das Reaktionsge- 
misch, sauert das Filtrat mit Schwefelsaure an und 
kristallisiert das ausgefallene 2-(4-Methyl-piperazino)- 
iithyl-guanidin-sulfat aus waBrigem Athanol. Die 
erhaltene Verbindung ist mit der nach Beispiel 1 
gewonnenen identisch. 

Das Ausgangsmaterial erhalt man z. B. durch 
lstiindiges Erhitzen einer waBrigen Mischung von 
8.1 g Natriumthiocyanat und 14,3 g 2-(4-Methyl- 
piperazino)-athylamin. Beim Einengen des Reaktions- 
gemisches im Vakuum kristallisiert der entstandene 
N-[2-(4-Methyl-piperazino)-athyl]-thioharnstoff aus. 

Anstelle von 2-(4-Methyl-piperazino)-athylamin 
kann man auch 2-[4-Pyridyl-(2)-piperazino]-athyl- 
amin oder 4-[4-Pyridyl-(2)-piperazinol-butylamm mit 
Natriumthiocyanat umsetzen. Die erhaltenen Verbin- 
sulfurierenden Ammonolyse das 2-[4-Pyridyl-(2)- 
dungen geben nach der oben beschriebenen de- 
piperazino]-athyl-guanidin der Formel 



</ ^>~N< ^ ^ >N — CH 2 — CHo — NH — C 



\ 



NH 



NH., 



35 als Sulfat vom F. 272° (Zersetzung) bzw. das 4-[4-Pyridyl-(2)-piperazinol-butyl-guanidin der Formel 



NH 



40 



^ S— N<^ \N— CR>— CH„— CH.,— CH. f — NH— 
\=N X / " .N 



\ 



NH., 



50 



60 



dessen Sulfat bei 280-283° unter Zersetzung 
schmilzt. 

Das 4-[4-Pyridyl-(2)-piperazmo]-butylamin kann 
wie folgt hergestellt werden: 

12,24 g y-Brom-butyronitril und 40 g 1-Pyridyl- 
(2)-piperazin ergeben in athanolischer Losung das 
^-[4-Pyridyl-(2)-piperazino]-butyronitril vom Kp.j 141 
bis 143°,. 

14 g des erhaltenen Nitrils lost man in 350 cm 3 
Diathylather, fiigt 3,47 g Lithium- Aluminiumhydrid 
zu und halt das Gemisch 6 Stunden im Sieden. 
Hierauf versetzt man mit 4 cm 3 Wasser, 5 cm* 
20%iger waBriger Natronlauge und 12 cm 3 Wasser, 
engt ein und isoliert das erhaltene 4-[4-Pyridyl-(2)- 
piperazino]-butylamin durch Vakuumdestillation. 
Kp. 0 . 05 113-115°. 

Beispiel 3 

Auf 26,5 g in waBrigem Methanol gelds ten 
N-[2-(4-Methyl-piperazino)-athyl] - S - methyl -isothio- 



100 



harnstoff laBt man in Gegenvvart von Quecksilber- 
II-chlorid einige Stunden Ammoniak einwirken und 
filtriert vom ausgefallenen metallischen Niederschlag 
ab. Nach dem Ansiiuern des Filtrates mit Schwefel- ios 
saure fallt das gebildete 2-(4-Methyl-piperazino)- 
athyl-guanidin-sulfat aus; es ist mit dem nach Bei- 
spiel 1 gewonnenen identisch. 

Das Ausgangsprodukt kann wie folgt erhalten 
werden: no 

40 g N-[2-(4-Methyl-piperazino)-athyl]-thioharn- 
stoff (erhalten nach Beispiel 2) werden in Wasser 
gelost und die Mischung mit 13,6 g Dimethylsulfat 
versetzt. Durch zweckmaBige Kuhlung halt man die 
gelegentlich spontan einsetzende Reaktion unter Kon- us 
trolle. Das entstandene N-[2-(4-Methyl-piperazino)- 
athyl]- S - methyl - isothioharnstoff - sulfat kristallisiert 
beim Abkiihlen des Reaktionsgemisches aus. 

Nach der gleichen Methode konnen erhalten 
werden: 120 
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a ) 2-(4-/>PhenyIathyl-piperazino)-athyl-guanidin der Formel 

NH 

<^ ^-c a H 4 — N<^ ^>N— CRj— CH 2 — NH— 



\ 
NH 0 



Sulfat F. 266-271° (aus waBrigem Athanol); 



b) 2-(4-^-Diathylamino-athyI-piperazino)-athyIguanidin der Formel 

10 

NH 

(C 2 H,) 2 — N— C 2 H 4 — N< ^ ^ >N— CH g — CH 2 — NH— 

Sulfat F. 208-212° (aus Athanol-Diathylather); 

c) 2-(4-p-Chlorphenyl-piperazino)-athyl-guanidin der Formel 

NH 

Cl- 



<^ V" N< y ^ >N — CH 2 — CH 2 — N H — C 
Sulfat F. 250-265° (Zersetzung) (aus waBrigem Athanol); 

25 

d) 2-(4-Methyl-2,6-cis-dimethyl-piperazino)-athyl-guanidin der Formel 

CH. 



NH 2 



Y n 3 NH 
CH 3 — N<^ j>N— CH.,— CH 2 — NH— C 



30 

Sulfat F. 225-231°, (Zersetzung) (aus Athanol-Diathylather); 

35 

e) 2-(4-Methyl-4-aza-hexylenimino)-athyl-guanidin der Formel 

(CH 2 ) 2 NH 

CH,— N N — CH t > — CH* — NH — C 

\ / " " \ 

(CH 2 ) 3 NH 2 
Sulfat F. 137-140° (aus waBrigem Athanol); 

45 f) 2-(4-Benzyl-4-aza-hexylenimino)-athyl-guanidin der Formel 

(CH 2 ) 2 NH 

<f V-CH 2 — N N— CH.,— CH.,— NH— C 

X — ' \ / \ 

so (CH 2 ) 3 NH 2 

Sulfat F. 205-207° (aus Athanol-Diathylather); 

g) 2-(5-Methyl-5-aza-heptylenimino)-athyl-guanidin der Formel 

ss (CH 2 ) 3 NH 

/ \ / 

CH,— N N— CHo— CH.— NH— C 

\ / " " \ 

(CHaJs NH 2 

6o Sulfat F. 198-215° (aus Methanol-Diathylather); 
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h) 2-(5-Benzyl-5-aza-heptylenimino)-athyl-guanidin der Formel 



10 



<z 



(CH.J3 NH 
Ho — N N—CH.,— CH„— NH-— C 



(CH 2 ) 3 



NR, 



SuJfat F. 188-191° (aus Athanol). 



Beispiel 4 

Zu einer Mischung von 2,34 g 2-(4-Methyl- 
piperazino)-athyl-guanidin-sulfat und 10 cm 3 Metha- 
nol fiigt man 3 cm 3 waflrige 8n Salzsaure zu und 
erhitzt die Mischung, bis sich alles gelost hat, Der 
is beim Abkiihlen ausgefaliene Niederschlag wird ab- 
filtriert und bei 50-5 5 °, und 20 mm Druck getrock- 
net; er stellt das 2-(4-Methyl-piperazino)-athyl- 
guanidin-dihydrochlorid-sulfat-hydrat dar, F. 198,8 
bis 200°. 

20 P ATENTANSP RUCH 

Verfahren zur Herstellung von neuen gegebenen- 
falls in der Guanidinogruppe und im Azaalkylen- 
iminoring weiter substituierten (N-R-Aza-alkylen- 
imino-alkyI)-guanidinen, worin der Aza-alkylen- 

25 iminorest 3-8 Kohlenstoffatome als Ringglieder ent- 
halt, R fur unsubstituierte oder substituierte, ge- 
sattigte oder ungesattigte aliphatische, alicyclische 
oder aromatische Kohlenwasserstoffreste, hetero- 
cyclische Reste oder fur Acylreste steht und der 

30 Alkylrest die Guanidino- von der Iminogruppe durch 
2—7 Kohlenstoffatome trennt, dadurch gekennzeich- 
net, daB man funktionelle Derivate von entsprechen- 
den N-CN'-R-Aza-alkylem^ino-alky^-carbarninsauren 
oder deren Salze ammonolysiert. 

as UNTERANSPROCHE 

1. Verfahren nach Patentanspruch, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB man funktionelle Derivate von 

N-(N'-R-Aza-alkylenirnino-alkyl)- 
carbaminsauren 

40 ammonolysiert, worin als Substituenten der N-R-Aza- 
alkylenimino-alkylgruppe folgende Reste in Frage 
kommen: Cyanamidgruppen, Ureido- oder Thio- 
ureidogruppen, durch Niederalkanole oder Aralkanole 
veratherte Isoureido- oder Isothioureidogruppen, 

■is durch Niederalkanole oder Aralkanole veresterte 
Carbaminsaure- oder Thiocarbaminsauregruppen oder 
Carbaminsaurehalogenidgruppen bzw. deren tauto- 
mere Formen. 

2. Verfahren nach Patentanspruch und Unter- 
so anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB man erhal- 

tene Salze in die freien Verbindungen umwandelt. 

3. Verfahren nach Patentanspruch und Unter- 
anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB man erhal- 
tene freie Verbindungen in ihre Salze umwandelt. 

55 4. Verfahren nach Patentanspruch und nach den 
Unteranspriichen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, 
daB man Aus gangs stoffe, welche die Gruppe der 
Formel 



(CH2)m 

R— N N— A— NH— 

\ / 

(CH s ) m 70 

aufweisen, ammonolysiert, worin R fiir Alkyl mit 
1-7 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 5 oder 
6 Ringkohlenstoffatomen, Cycloalkyl-niederaikyl mit 

5 oder 6 Ring- und 1-4 Ketten kohlenstoffatomen 
oder mono- oder bicyclisches Aryl steht, das auch 73 
substituiert sein kann durch Alkyl, Alkoxy, Alkylen- 
dioxy und/oder Di alkyl ami no, worin die Alkyl reste 
1-4 Kohlenstoffatome enthalten, und/oder durch 
Fluor, Chlor, Brom oder Jod und/oder Halogen- 
niederalkyl mit 1-4 Kohlenstoffatomen, jedes der so 
Symbole n t und n 2 die Zahlen 2, 3 oder 4 bedeutet, 
wobei die Summe n t + n* eine der Zahlen 4, 5 oder 

6 ergibt, und A fiir einen Alkylenrest mit 2-3 Kohlen- 
stoffatomen steht, der die Gruppe -HN- vom Aza- 
alkyleniminorest durch mindestens 2 Kohlenstoff- B5 
atome trennt. 

5. Verfahren nach Patentanspruch und nach den 
Unteranspriichen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, 
daB man Ausgangsstoffe, welche die Gruppe der 
Formel 



R — N 



\ / 
(CH 2 ) ni2 — CHo 



N— A— NH— 



90 



95 



aufweisen, ammonolysiert, worin R fiir einen Alkyl- 
rest mit 1—7 Kohlenstoffatomen steht oder einen 
Phenylrest bedeutet, wobei letzterer auch substituiert 
sein kann durch. Alkyl, Alkoxy, Alkylendioxy und/ 
oder Dialkylamino, worin die Alkylreste 1-4 Kohlen- 
stoffatome enthalten, und/oder durch Fluor, Chlor 
oder Brom und/oder durch Halogen-nie der alkyl mit 
1-4 Kohlenstoffatomen, nij und m 2 die Zahlen 1 
oder 2 bedeuten und A 1 ,2-Athylen," 1 ,2-, 2,3- oder 
1,3-Propylen darstellt. 

6. Verfahren nach Patentanspruch und nach den 
Unteranspriichen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, 
daB man als Ausgangsstoffe Verbindungen der For- 
mel 

(CH,) ml — CH„ 

R— N N — A — Z 

\ / 
(CH 2 ) m2 — CH 2 

oder ihre Salze verwendet, worin R fiir Alkyl mit 
1-7 Kohlenstoffatomen oder fiir Phenyl steht, m, 
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110 



115 
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und m 2 die Zahlen 1 oder 2 bedeuten. A fur einen 
Alkylenrest mit 2-3 Kohlenstoffatomen steht, der 
Z vom Aza-alkyleniminorest durch mindestens 
2 Kohlenstoffatome trennt und Z fur -NH-CN, 
-NH-CX-NH. 



•2> 



— NH— C 



1 



NH 



1 1 390 925 

aufweisen, ammonolysiert, worin R Alkyl mit 1 bis 
4 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet, m 1 und 
m 2 fiir die Zahlen 1 oder 2 stehen und A 1,2- 25 
Athylen, 1,2-, 2,3- oder 1,3-Propylen bedeutet, 

8. Verfahren nach Patent anspruch und nach den 
Unteranspriichen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, 
da8 man Ausgangsstoffe, welche die Gruppe der 
Formel 30 



X— CH :J 



oder NH-CX-Y steht, worin X ein Sauerstoff- oder 
Schwefelatom darstellt und Y fiir Halogen, Nieder- 
alkoxy oder Niederalkylmercapto steht. 

7. Verfahren nach Patentanspruch und nach den 
Unteranspriichen 1-3, dadurch gekennzeichnet, da8 
man Ausgangsstoffe, welche die Gruppe der Formel 



R— N 



(CH 2 ) ml — CH a 



\ 



(CH a ) m8 — CH 2 



N — A — NH- 



R — N N—A— NH— 
\ / 

aufweisen, ammonolysiert, worin A und R die im 
Unteranspruch 7 gegebene Bedeutung haben. 

9. Verfahren nach Patentanspruch und nach den 
Unteranspriichen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, 
daB man Ausgangsstoffe, welche die Gruppe der 
Formel 



H 3 C-N 



aufweisen, ammonolysiert. 



35 



N— CH.,— CH,— NH— 

\ / 
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